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〔海外だより〕 New Havenだより 
Yale大学は NewYorkから北東iこ80マイル， Bos-
ton から南西150マイル， 商都市にはさまれた人口が約 
13万人の New Haven という小さな吉い町にある。 
1638年に，イギヲス請教徒が貿易港として開拓したのが
町の始まりで 2年後1640年には Quinnipiakという In-
dianの地名は NewHavenに書きかえられた。 Haven
は，港とか避難所とか言う意味だそうだが，多くの日本
人は Havenを Heavenと間違えて天冨と患ってやって
くるそうである。詞を思そう，私も新天国と患ってやっ
て来た者の一人である。しかし，現在の NewHaven 
は，避難所でも天昌でもないと地元の人は口を揃えて言
う。アメリカの多くの都市詞様 NewHavenの町の中
心部はスラム化がひどく，窃盗・強盗.f生犯罪などはも
はや“他人におこる出来事"ではないからだ。 
New Havenのある Connecticut 1+1はアメリカでは 
3番目に小さい。工業(主に軍需産業〉が中心?アメリ
カで始めて本格的女性知事・ EllaGrassoを生んだ升!と
して有名である。 Connecticut ~+I を含む New England 
地方はその昔永河が ConnecticutRiver tこ沿って流下
し，その結果 LongIslandが生まれたのだと言う。そ
の影響でこの辺一体の土壌は“ Stony" なのだそう
た。 NewEngland地方は歴史が古く，森林・湖が豊富
で非常に美しい。 HenryFonda主譲の殺の最後の映画
となった“ GoldenPond" は NewHampshire にあ
るそうだ。 
Yale大医学部の Pharmacologyは，研究が神経と癌の
化学療法の 2つに大別される。神経の方には， Neuro-
transmitterや Hormonなどの制得物質が作用を発現す
る機構を総合的に調べあげている Dr.Greengardがい
る。 D r. Greengard の研究室では， cAMP，cG詰 P， 
Ca2+ などに依存した proteinkinaseを数多く同定して
いる。一方の癌の北学疲法は，代謝捨抗離の研究の歴史
が古い。 Acyclovirの登場する以前， Herpes virusの薬
として長年使われた 5-iodo-2ヘdeoxyuridineを合成した 
Dr. Prusoff，6・azauridineを合成した， Dr. Handschu-
macher，Methotrexateの基礎研究と詰床が一体と在っ
た研究で有名主 D r. Bertino，自血病の治療薬 6-thio-
guanine (6TG)の研究で有名な Dr_Sartorelliなどが
いる。私が属する Dr.Sartorelliの研究室には post-doc
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が現在日名〈その内，女性が 5名〉お!J，入れ変わりが
はげしいので 2年間いたら古手の方に分類されてしまっ
た。 
Dr. Sartorelliの研究テーマは， 1) hypoxic cellの制
癌剤に対する感受性を高めることをねらいとした， bio-
reductive alkylating agentの合成と開発， 1) 癌の化
学療法の新しいアプローチとされる，分化誘導による癌
治壌の可能性， 1) 癌転移と締胞表面特に proteoglycan
の関連，さらに転移抑制剤の合成と開発，などが主なも
のとして挙げられる。どれも現在の癌治療の樟害となっ
ている大問題ばかりである。 また， D r. Sartorelliは 
6TGの開発に関与した関捺で 6TGに対する興味が深
く， 6TGは伎の“ petdrug" と言われている。そうい
うわけで 6TGの作用・耐性などの研究は未だに続いて
いるが，私もその例にもれず 6TGに明け暮れる毎日過
ごすことになった。というのも， 1975年， MITの Ho-
usman らによ担， 6TGがマウスの Frienderythro-
leukem訟の培養組組の分化を誘導する現象-6TGの
新しい側面ーが報告されたからである。この現象iこは多
少の説明が必要である。というのは， 6TGを単に Fr-
iend培養細患に加えると， 6TGは結抱毒性を発揮す
るだけなのだが， 6TGを6TG高t，注(司GPRT-) の 
Friend細胞に加えると始めて分化が誘導されるのであ
る。 HGPRTは APRTと並ぶ purine合成の salvage 
enzymeである。 6TGは HGPRT tこより 6TGMP
に変換される。この 6TGMPへの変換(lethalsynthe-
sis と呼ばれる)が抗自主病作男発衰の“かなめ"なの
である。ところが， HGPRT- の Friend 締2邑で 6TG~こ
よ担分化が誘導されると言うことは，分化の誘導に，こ
の“かなめ"が必要でないことを示している。私は 3 ヒ
ト漫性骨髄性自血病由来の HL-60細胞から HGPRT-
の Cloneを誘導し 6TGの分伝誘導が Friend紹胞の
みではなく， HL-60組組でもおこることを確かめた。
これらの実験から，いくつかの疑問が列挙された。拐え
ば， 1) 6TGが HGPRT- の細胞の分イヒを誘導する
際， 6TGは細胞内で代謝を受けるのかどうか。即ちi 
6TGそのものが分化を誘導するのか，あるいは 6TG
があるものに変換されてそのものが分化誘導に与えるの
か， 2) HGPま?の紹患に 6TG を与えた時， 6T・
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GMPの合成は zeroなのかどうか。 6TGMP，d6TG・ の誘導体を作用させて，結胞に対する毒性斧用と分化誘 
MP の RNA あるいは DNAの misincorporation 導能の再者を比較した結果，両者が別麺の processであ
辻分化の誘導とはきりはなせることがちなのだろうか。 ることがわかった。細胞毒性作用の欠落した，しかし分
これらの疑問に答えるために， HL-60紐抱から， 6TG 化誘導作用を保持した 6TGの誘導体が合成できる可能
の1-t請に関係する酵素 (HGPRT，purine nucleoside 性が示唆された。(昭和57年12月 1日受付〉 
phosphorylase，deoxycytidine kinase)を欠損した変異株
を誘導した。それらの変異株に， 6TGあるいは 6TG
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